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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Севкар 400 мг или 800 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой

[bookmark: 2175220285][bookmark: OCRUncertain022]2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
2.1 Общее описание 
Севеламера карбонат
2.2 Качественный и количественный состав
Одна таблетка содержит 
активное вещество - севеламера карбонат 400 мг или 800 мг.
Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: маннитол 93.112 мг или 186.225 мг. 
Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.

[bookmark: 2175220286]3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
Севкар 400 мг: таблетки модифицированной капсуловидной формы, покрытые пленочной оболочкой, от белого до почти белого цвета
Севкар 800 мг: таблетки модифицированной капсуловидной формы, покрытые пленочной оболочкой, от белого до почти белого цвета

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
4.1 Показания к применению
- контроль гиперфосфатемии у взрослых пациентов, находящихся на гемодиализе или перитонеальном диализе 
- контроль гиперфосфатемии при хронической болезни почек (ХБП) у взрослых пациентов, не находящихся на диализе при концентрации фосфора ≥1,78 ммоль/л;
- в контексте множественного терапевтического подхода, который может включать кальциевые добавки, 1,25-дигидрокси витамина D3 или один из его аналогов для контроля развития почечной остеодистрофии.
 
[bookmark: 2175220274]4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования 
Начальная доза 
Рекомендуемая начальная доза севеламера карбоната составляет 2,4 г или 4,8 г в сутки в зависимости от клинической потребности и сывороточного уровня фосфора. Севкар необходимо принимать три раза в сутки во время еды. 
Для расчета начальной дозы рекомендуется следующий режим дозирования и комбинации:
	Уровень фосфора в сыворотке крови пациентов
	Общая суточная доза севеламера карбоната, принимаемая 3 раза в день во время еды

	1.78–2.42 ммоль/л (5.5-7.5 мг/дл)
	2.4 г* (по 1 таблетке по 800 мг 3 раза в день)

	>2.42 ммоль/л (>7.5 мг/дл)
	4.8 г* (по 2 таблетки по 800 мг 3 раза в день)


* плюс последующее титрование в соответствии с инструкцией

Для пациентов, ранее получавших фосфатсвязывающие препараты (севеламера гидрохлорид или препараты на основе кальция), лекарственное средство Севкар следует назначать в перерасчете грамм на грамм с контролем уровня фосфора в сыворотке крови для обеспечения оптимальных суточных доз.
Титрование дозы и поддержание 
Уровень фосфора в сыворотке крови должен контролироваться. Доза севеламера карбоната, титрованная до 0.8 г три раза в день (2.4 г в день), должна увеличиваться каждые 2-4 недели, пока не будет достигнут приемлемый уровень фосфора в сыворотке крови с регулярным последующим мониторингом. 
Пациенты, принимающие севеламера карбонат, должны придерживаться установленной для них диеты. 
Длительность лечения
В клинической практике лечение будет непрерывным в зависимости от необходимости контролировать уровень фосфора в сыворотке крови, и ожидается, что суточная доза будет, в среднем, составлять приблизительно 6 г в сутки. 
Особые группы пациентов
[bookmark: bookmark18]Дети
Не устанавливались безопасность и эффективность севеламера карбоната у детей в возрасте до 6 лет или у детей с ППТ (площадью поверхности тела) менее 0,75 м2. 
Севкар 400 мг: были установлены безопасность и эффективность севеламера карбоната у детей в возрасте старше 6 лет и с ППТ >0,75 м2. Имеющиеся в распоряжении в настоящее время данные описаны в разделе 5.1. 
Пациенты пожилого возраста
Нет необходимости корректировать дозировку у пациентов пожилого возраста.
[bookmark: bookmark19]Пациенты с печеночной недостаточностью
[bookmark: bookmark20]Исследования у пациентов с печеночной недостаточностью не проводились. 
Способ применения 
Для перорального применения. Таблетки следует проглатывать целиком, не следует измельчать, разжевывать или разламывать на части перед приемом. Севкар следует принимать вместе с едой, нельзя принимать на пустой желудок.

4.3 Противопоказания
- гиперчувствительность к действующему веществу или к любому из вспомогательных веществ, перечисленных в разделе 6.1;
- гипофосфатемия;
- кишечная непроходимость.

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
Безопасность и эффективность севеламера карбоната не установлена у взрослых пациентов с хроническим заболеванием почек, не находящихся на диализе, с сывороточным фосфором <1,78 ммоль/л. Таким образом, в настоящее время не рекомендуется применять препарат у этих пациентов. 
Безопасность и эффективность севеламера карбоната не установлена у пациентов со следующими расстройствами: 
- дисфагия 
- расстройства глотания 
- тяжелые нарушения моторики желудочно-кишечного тракта, включая нелеченый или тяжелый гастропарез, задержку содержимого желудка и патологическую или нерегулярную перистальтику кишечника
- воспалительное заболевание кишечника в активной форме
- обширное оперативное вмешательство на желудочно-кишечный тракт.
Лечение таких пациентов севеламера карбонатом следует начинать только после тщательной оценки пользы/риска. Если терапия уже начата, то необходим мониторинг у пациентов, страдающих от этих нарушений. Лечение севеламера карбонатом следует переоценить у пациентов, у которых развились тяжелые запоры или другие тяжелые желудочно-кишечные симптомы.
Функциональная непроходимость кишечника и полная/частичная кишечная непроходимость
В очень редких случаях, наблюдались функциональная непроходимость кишечника и полная/частичная кишечная непроходимость у пациентов во время лечения севеламера гидрохлоридом (капсулы/таблетки), который содержит ту же активную часть молекулы, что и севеламера карбонат. Запоры могут быть предшествующим симптомом. Пациенты, страдающие запорами, должны тщательно контролироваться во время лечения севеламера карбонатом. Лечение следует переоценить у пациентов с тяжелыми запорами или другими тяжелыми желудочно-кишечными симптомами. 
Жирорастворимые витамины и дефицит фолата 
В зависимости от характера питания и тяжести заболевания у пациентов с хронической болезнью почек возможно снижение уровней жирорастворимых витаминов А, D, E и К. Не исключено, что севеламера карбонат может связывать жирорастворимые витамины, содержащиеся в принимаемой пище. У пациентов, не принимающих дополнительные витамины, но принимающих севеламер, следует регулярно оценивать состояние/уровни витаминов A, D, E и K в сыворотке крови. Витаминные добавки рекомендуются, если в них есть необходимость. Пациентам с ХБП, не находящимся на диализе, рекомендуется давать добавки витамина D (приблизительно 400 МЕ нативного витамина D в сутки), которые могут быть частью поливитаминного препарата, который следует принимать отдельно от дозы севеламера карбоната. У пациентов, подвергающихся перитонеальному диализу, рекомендуется дополнительный мониторинг жирорастворимых витаминов и фолиевой кислоты, поскольку уровни витаминов A, D, E и K в клинических исследованиях у таких пациентов не измерялись. 
В настоящее время имеется недостаточно данных для того, чтобы исключить возможность дефицита фолата при длительном лечении севеламера карбонатом. У пациентов, не принимающих дополнительную фолиевую кислоту, но принимающих севеламер, следует регулярно оценивать уровни фолата. 
Гипокальциемия/гиперкальциемия 
У пациентов с ХБП может развиться гипокальциемия или гиперкальциемия. Севеламера карбонат не содержит кальций. Поэтому следует регулярно мониторировать уровни кальция в сыворотке, и, при необходимости, в качестве добавки следует назначать основной кальций. 
Метаболический ацидоз 
Пациенты с ХБП предрасположены к развитию метаболического ацидоза. Следовательно, в рамках надлежащей клинической практики рекомендуется контролировать сывороточные уровни бикарбоната.
Перитонит 
Пациенты, получающие диализ, подвержены определенным рискам инфекции, специфичной для способа диализа. Перитонит является известным осложнением у пациентов, получающих перитонеальный диализ, и в клинических испытаниях с использованием севеламера гидрохлорида в группе, получавшей севеламер, было зарегистрировано большее количество случаев перитонита, чем в контрольной группе. Для пациентов, находящихся на перитонеальном диализе, необходим внимательный мониторинг, чтобы гарантировать правильное использование соответствующей асептической методики с быстрым выявлением и лечением любых признаков и симптомов, связанных с перитонитом.
Затрудненное глотание или дыхание 
Поступали нечастые сообщения о затруднениях с глотанием при приеме таблеток севеламера карбоната. Ко многим из этих случаев относились пациенты с сопутствующими заболеваниями, в том числе с нарушениями глотания или нарушениями функционирования пищевода. Следует соблюдать осторожность при применении препарата у пациентов с затруднениями с глотанием.
Гипотиреоз
Рекомендуется более внимательный мониторинг у пациентов с гипотиреозом при одновременном назначении севеламера карбоната и левотироксина (см. раздел 4.5). 
Гиперпаратиреоз 
Севеламера карбонат не показан для контроля гиперпаратиреоза. У пациентов с вторичным гиперпаратиреозом севеламера карбонат следует применять в составе комбинированной терапии, которая может включать препараты кальция в качестве добавок, 1,25-дигидроксивитамин D3 или один из его аналогов с целью снижения уровней интактного паратиреоидного гормона (иПТГ).
Воспалительные желудочно-кишечные расстройства 
В литературе сообщалось о случаях серьезных воспалительных расстройств различных отделов желудочно-кишечного тракта (включая такие серьезные осложнения, как кровотечение, перфорация/прободение, изъязвление, некроз, колит), ассоциированных с присутствием кристаллов севеламера. Воспалительные заболевания прекращались после отмены приема препарата. Лечение севеламера карбонатом следует переоценить у пациентов с тяжелыми желудочно-кишечными симптомами.

4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
Диализ
Исследования взаимодействия у пациентов, получающих диализ, не проводились.
Ципрофлоксацин 
В исследованиях взаимодействия у здоровых добровольцев севеламера гидрохлорид, который содержит ту же активную часть молекулы, что и севеламера карбонат, снижал биодоступность ципрофлоксацина примерно на 50% при совместном применении с севеламер гидрохлоридом в исследовании однократных доз. Следовательно, севеламера карбонат нельзя принимать одновременно с ципрофлоксацином. 
Циклоспорин, микофенолата мофетил и такролимус у пациентов после трансплантации 
Снижение уровней циклоспорина, микофенолата мофетила и такролимуса было отмечено у пациентов после трансплантации при совместном применении с севеламера гидрохлоридом без каких-либо клинических последствий (например, отторжение трансплантата). Нельзя исключать вероятность взаимодействия, и поэтому необходимо рассмотреть возможность ведения тщательного мониторинга концентраций циклоспорина, микофенолата мофетила и такролимуса в крови во время применения указанной комбинации, а также после ее отмены. 
Левотироксин 
Очень редкие случаи гипотиреоза были зарегистрированы у пациентов, которые одновременно получали севеламера гидрохлорид, который содержит ту же активную часть молекулы, что и севеламера карбонат, и левотироксин. Поэтому рекомендуется более внимательный мониторинг уровней тиреостимулирующего гормона (ТТГ) у пациентов, получающих севеламера карбонат совместно с левотироксином.
Антиаритмические и противосудорожные (противоэпилептические) лекарственные средства 
Пациенты, принимающие антиаритмические лекарственные средства для контроля аритмий и противосудорожные (противоэпилептические) лекарственные средства для контроля судорожных расстройств (эпилепсии), исключались из клинических испытаний. Следует соблюдать осторожность при назначении севеламера карбоната пациентам, также принимающим эти лекарственные средства. 
Дигоксин, варфарин, эналаприл или метопролол 
В исследованиях взаимодействия у здоровых добровольцев севеламер гидрохлорид, который содержит ту же активную часть молекулы, что и севеламера карбонат, не влиял на биодоступность дигоксина, варфарина, эналаприла или метопролола. 
Ингибиторы протонового насоса
В рамках пострегистрационного применения препарата были отмечены очень редкие случаи повышенных уровней фосфатов у пациентов, совместно принимавших ингибиторы протонового насоса и севеламера карбонат. 
Биодоступность 
Севеламера карбонат не абсорбируется и может повлиять на биодоступность других лекарственных препаратов. При применении любого лекарственного средства, снижение биодоступности которого может оказать клинически значимое воздействие на безопасность или эффективность, такой лекарственный препарат следует применять не менее чем за час до или через три часа после приема севеламера карбоната, или врач должен рассмотреть возможность мониторинга уровней в крови.

4.6 Фертильность, беременность и лактация.
Беременность
Данные о применении севеламера у беременных женщин отсутствуют или ограничены. Исследования на животных показали некоторую репродуктивную токсичность при введении севеламера крысам в высоких дозах (см. раздел 5.3). Также было показано, что севеламер снижает абсорбцию некоторых витаминов, включая фолиевую кислоту (см. разделы 4.4 и 5.3). Потенциальный риск для человека неизвестен. Севеламера карбонат следует назначать беременным женщинам только при явной необходимости в его применении и после тщательного анализа риска/пользы как для матери, так и для плода. 
Кормление грудью
Данных о выделении севеламера/метаболитов с грудным молоком нет. Неабсорбирующаяся природа севеламера указывает на то, что проникновение севеламера в грудное молоко маловероятно. Решение о том, следует ли продолжить/прекратить грудное вскармливание или продолжить/прекратить терапию севеламера карбонатом, следует принимать с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и пользы от терапии севеламера карбонатом для женщины. 
Фертильность
Нет данных о влиянии севеламера на фертильность у человека. Исследования на животных показали, что севеламер не нарушал фертильность у самцов или самок крыс при воздействии (экспозиции) дозы, эквивалентной в 2 раза превышающей максимальную дозу для человека, использовавшуюся в клинических испытаниях и составлявшую 13 г/сутки на основе сравнения относительного ППТ. 

[bookmark: 2175220282]4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и потенциально опасными механизмами 
Севеламер не оказывает или имеет незначительное влияние на способность управлять транспортными средствами и потенциально опасными механизмами.

4.8 Нежелательные реакции
Резюме профиля безопасности 
Наиболее часто появлявшиеся (≥5% пациентов) нежелательные реакции были связаны с классом системы органов «Расстройства со стороны желудочно-кишечной системы». Большинство из этих нежелательных реакций были от легкой до умеренной интенсивности. 
Безопасность севеламера (как карбонатной, так и гидрохлоридной солей) была исследована в многочисленных клинических исследованиях с участием 969 пациентов, находящихся на гемодиализе, с продолжительностью лечения от 4 до 50 недель (724 пациента, получавших, севеламера гидрохлорид, и 245 пациента, получавших севеламера карбонат), 97 пациентов, находящихся на перитонеальном диализе, с продолжительностью лечения 12 недель (все получали севеламера гидрохлорид) и 128 пациентов с ХБП, не находящихся на диализе, с продолжительностью лечения от 8 до 12 недель (79 пациентов, получавших севеламера гидрохлорид, и 49 пациентов, получавших севеламера карбонат).
Нежелательные реакции, которые были зарегистрированы во время клинических испытаний или описывались в спонтанных сообщениях в ходе опыта применения в пострегистрационный период, перечислены ниже в зависимости от частоты развития. Частоту сообщений классифицируют следующим образом: очень частые (≥1/10), частые (от ≥1/100 до <1/10), нечастые (от ≥1/1000 до <1/100), редкие (от ≥1/10000 до <1/1000), очень редкие (<1/10000), неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных).
Расстройства со стороны иммунной системы: 
очень редко - повышенная чувствительность*.
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта:
очень часто - тошнота, рвота, боль в верхней части живота, запоры; 
часто - диарея, диспепсия, метеоризм, боль в животе; неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных) - функциональная непроходимость кишечника, полная/частичная кишечная непроходимость, перфорация (прободение) кишечника*1, желудочно-кишечное кровотечение*1, язвы в желудочно-кишечном тракте*1, желудочно-кишечный некроз*1, колит*1, кишечные массы*1
Расстройства со стороны кожи и подкожной ткани: 
неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных) - зуд, сыпь.
Исследования: неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных) - выкристаллизовывающийся кишечник*1
* Опыт применения препарата в пострегистрационный период.
1 см. предупреждение о воспалительных заболеваниях желудочно-кишечного тракта в разделе 4.4
Применение у детей
В целом, профиль безопасности у детей и подростков (возрастом от 6 до 18 лет) аналогичен профилю безопасности у взрослых.

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации ЛП с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения «польза – риск» ЛП. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через национальную систему сообщения о нежелательных реакциях РК. 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий» 
http://www.ndda.kz

4.9 Передозировка
Севеламера гидрохлорид, который содержит ту же активную часть молекулы, что и севеламера карбонат, назначался нормальным здоровым добровольцам в дозах до 14 г в сутки в течение восьми дней, и, при этом, не отмечалось никаких нежелательных реакций. У пациентов с ХБП исследовавшаяся максимальная средняя суточная доза составила 14,4 г севеламера карбоната в виде однократной суточной дозы.
Симптомы, наблюдаемые в случае передозировки, аналогичны нежелательным реакциям, перечисленным в разделе 4.8, и включают в себя, в основном, запоры и другие известные желудочно-кишечные расстройства. Необходимо назначить соответствующее симптоматическое лечение.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1 Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Другие терапевтические препараты все. Препараты для лечения гиперкалиемии и гиперфосфатемии. Севеламер.
Код АТХ V03AE02

Механизм действия 
Севкар содержит севеламер, который представляет собой неабсорбирующийся, связывающий фосфаты полимер с поперечными связями, который не содержит металлы и кальций. Севеламер содержит несколько аминов, отделенных одним атомом углерода от полимерного каркаса, которые протонируются в кишечнике. Эти протонированные амины связывают в кишечнике отрицательно заряженные ионы, такие как поступающие с пищей фосфаты.
Фармакодинамические эффекты
Посредством связывания фосфатов в пищеварительном тракте и понижения абсорбции, севеламер понижает концентрацию фосфора в сыворотке крови. Регулярный мониторинг сывороточных уровней фосфора всегда необходим в период применения препарата, связывающего фосфаты.
Клиническая эффективность и безопасность
В двух рандомизированных перекрестных клинических испытаниях было показано, что севеламера карбонат как в форме таблеток, так и в форме порошка при приеме три раза в сутки терапевтически эквивалентен севеламера гидрохлориду и, следовательно, эффективен для контроля сывороточных уровней фосфора у пациентов с ХБП, находящихся на гемодиализе. 
Первое исследование продемонстрировало, что таблетки севеламера карбоната, принимаемые три раза в сутки, были эквивалентны таблеткам севеламера гидрохлорида, принимаемым три раза в сутки у 79 пациентов на гемодиализе, проходивших лечение в ходе двух рандомизированных 8-недельных периодов лечения (средний уровень фосфора в сыворотке, на основании средневзвешенных по времени значений, составлял 1,5±0,3 ммоль/л как для севеламера карбоната, так и для севеламера гидрохлорида). Второе исследование показало, что порошок севеламера карбоната, принимаемый три раза в сутки, был эквивалентен таблеткам севеламера гидрохлорида, принимаемым три раза в сутки у 31 пациента с гиперфосфатемией (определяемой как уровни фосфора в сыворотке ≥1,78 ммоль/л) на гемодиализе в ходе двух рандомизированных 4-недельных периодов лечения (средние уровни фосфора в сыворотке, на основании средневзвешенных по времени значений, составляли 1,6±0,5 ммоль/л для порошка севеламера карбоната и 1,7±0,4 ммоль/л для таблеток севеламера гидрохлорида). 
В клинических испытаниях у пациентов на гемодиализе монотерапия севеламером не оказывала последовательного и клинически значимого действия на иПТГ. Однако в 12-недельном исследовании, в котором участвовали пациенты на перитонеальном диализе, наблюдалось аналогичное снижение иПТГ по сравнению с пациентами, получавшими ацетат кальция. У пациентов с вторичным гиперпаратиреозом севеламера карбонат следует применять в контексте комплексной терапии, которая может включать в себя добавление кальция, 1,25-дигидроксивитамина D3 или одного из его аналогов для снижения уровня иПТГ. 
Было показано, что севеламер связывается с желчными кислотами in vitro и in vivo в экспериментальных моделях с использованием животных. Связывание с желчными кислотами с участием ионообменных смол является хорошо установленным способом снижения холестерина крови. В клинических испытаниях севеламера как средние значения общего холестерина, так и холестерина ЛПНП (липопротеинов низкой плотности) понижались на 15–39%. Это понижение наблюдалось по прошествии 2 недель лечения и поддерживалось в течение долговременного лечения. Не происходило изменений в уровнях триглицеридов, холестерина ЛПВП (липопротеинов высокой плотности) и альбумина. 
Поскольку севеламер связывается с желчными кислотами, он может мешать абсорбции жирорастворимых витаминов, таких как А, D, Е и К. 
Севеламер не содержит кальций и снижает частоту приступов гиперкальциемии по сравнению с пациентами, получающими только препараты на основе кальция, связывающими фосфаты. Было доказано, что влияние севеламера на фосфор и кальций поддерживалось на протяжении всего периода исследования с последующим однолетним периодом наблюдением. Эта информация была получена из исследований, в которых применяли севеламера гидрохлорид.
Дети
Безопасность и эффективность севеламера карбоната у пациентов детского возраста с гиперфосфатемией и с ХБП оценивались в многоцентровом исследовании с 2-недельным рандомизированным плацебо-контролируемым периодом приема фиксированной дозы (ПФД) с последующим 6-месячным одногрупповым открытым периодом титрования доз (ПТД). В исследовании, в целом, 101 пациенту (возрастом от 6 до 18 лет, с диапазоном значений ППТ от 0,8 м2 до 2,4 м2) назначалось лечение методом случайной выборки. Сорок девять (49) пациентов получали севеламера карбонат, и 51 - плацебо в течение 2 недель ПФД. После этого, все пациенты получали севеламера карбонат в течение 26-недельного ПТД. Исследование соответствовало своей цели по первичному результату, то есть севеламера карбонат снижал сывороточный фосфор с различием средних значений, определенных методом наименьших квадратов (НК), на уровне 0,90 мг/дл по сравнению с плацебо, и по вторичным результатам эффективности. У детей с гиперфосфатемией, вторичной по отношению к ХБП, севеламера карбонат значительно снижал уровни фосфора в сыворотке по сравнению с плацебо в течение 2-недельного ПФД. Реакция на лечение поддерживалась у больных детей, получавших севеламера карбонат, в течение 6 месяцев открытого периода ДТП. У 27% пациентов были достигнуты подходящие сывороточные уровни фосфора в конце лечения. Эти показатели составили 23% и 15% в подгруппе пациентов, находящихся на гемодиализе и перитонеальном диализе, соответственно. ППТ не влиял на ответ на лечение в течение 2-недельного ПФД, и, в противоположность этому, не наблюдалось ответа на лечение у детей с «квалификационными» уровнями фосфора <7,0 мг/дл. Большинство побочных эффектов, о которых сообщалось как о связанных или, возможно, связанных с севеламера карбонатом, имели желудочно-кишечный характер. Не было выявлено никаких новых рисков или сигналов по безопасности при применении севеламера карбоната в период исследования. 

5.2 Фармакокинетические свойства
Фармакокинетические исследования севеламера карбоната не проводились. Севеламера гидрохлорид, который содержит ту же активную часть молекулы, что и севеламера карбонат, не абсорбируется из желудочно-кишечного тракта, что подтверждается исследованием абсорбции у здоровых добровольцев.
В течение однолетнего клинического испытания не было обнаружено никаких признаков накопления севеламера. Однако нельзя полностью исключить потенциальные абсорбцию и накопление севеламера при долговременном хроническом лечении (> одного года).

5.3 Данные доклинической безопасности
Доклинические данные по севеламеру, полученные на основании традиционных исследований фармакологической безопасности, токсичности многократных доз или генотоксичности, не выявили никакой особой опасности для человека.
Исследования канцерогенности перорального применения севеламера гидрохлорида проводились на мышах (дозы до 9 г/кг/сутки) и крысах (0,3, 1 или 3 г/кг/сутки). Отмечалась повышенная заболеваемость папилломой «переходной» клетки мочевого пузыря у самцов крыс группы высоких доз (эквивалентная доза для человека в два раза превышает максимальную клиническую дозу испытания 14,4 г). Не было никакого увеличения частоты возникновения опухолей, наблюдаемых у мышей (эквивалентная доза для человека в 3 раза выше максимальной клинической дозы испытания). 
В цитогенетическом тесте млекопитающих in vitro с метаболической активацией севеламера гидрохлорид вызывал статистически значимое увеличение числа структурных хромосомных аберраций. Севеламера гидрохлорид не был мутагенным в анализе бактериальной мутации Эймса. 
У крыс и собак севеламер снижал абсорбцию жирорастворимых витаминов D, E и K (факторы свертывания крови) и фолиевой кислоты. 
Наблюдалось недостаточное окостенение скелета в нескольких местах у плодов самок крыс, которые получали севеламер в промежуточных и высоких дозах (в пересчете на эквивалентную дозу для человека, применяемые дозы превышала используемую в клинических испытаниях максимальную дозу). Это действие может быть вторичным к снижению запасов витамина D в организме.
У беременных крольчих, получавших пероральные дозы севеламера гидрохлорида через желудочный зонд в период органогенеза, в группе  высокой дозы наблюдалось увеличение ранних резорбций (в пересчете на эквивалентную дозу для человека, она в два раза превышала используемую в клинических испытаниях максимальную дозу 14,4 г).
Севеламера гидрохлорид не влиял на фертильность самцов или самок крыс в исследовании приема препарата с пищей, в котором самки получали лечение начиная с 14 дней до спаривания, а самцы получали лечение в течение 28 дней до спаривания. Самая высокая доза в этом исследовании составляла 4,5 г/кг/сутки (в пересчете на эквивалентную дозу для человека, она в 2 раза превышала используемую в клинических испытаниях максимальную дозу 13 г/сутки, основываясь на сравнении относительной ППТ).

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1 Перечень вспомогательных веществ
Маннитол 
Кремния диоксид коллоидный безводный
Цинка стеарат 
Состав оболочки: Opadry White 06A580002, вода очищенная 
Состав Opadry White 06A580002: гипромеллоза 15сР, гипромеллоза 5сР, титана диоксид (Е 171), ди-ацетила моноглицерид FCC 
6.2 Несовместимость
Не применимо.
6.3 Срок годности
2 года.
Не применять по истечении срока годности.
6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить в сухом, защищённом от света месте при температуре  не выше 30 ºС.
[bookmark: 2175220289]Хранить в недоступном для детей месте! 
6.5 Форма выпуска и упаковка 
Севкар 400 мг
По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку из  алюминиевой фольги (OPA/ALU/PVC)/алюминиевой фольги (Alu|Alu).
По 5 контурных ячейковых упаковок вместе с инструкцией по медицинскому применению на казахском и русском языках помещают в пачку из картона.
Севкар 800 мг
По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку из  алюминиевой фольги (OPA/ALU/PVC)/алюминиевой фольги (Alu|Alu).
По 5 контурных ячейковых упаковок вместе с инструкцией по медицинскому применению на казахском и русском языках помещают в пачку из картона.
6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или работы с ним.
Любой неиспользованный медицинский продукт или его отходы следует утилизировать в соответствии с местными требованиями.
6.7 Условия отпуска из аптек 
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Emcure Pharmaceuticals Ltd.
«Emcure House», T-184, M.I.D.C., Bhosari,
Pune – 411026, India (Индия)
e-mail: Safety.ROW@emcure.co.in

7.1 ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Претензии потребителей направлять по адресу:
ТОО «REGICOM»
Республика Казахстан, 050000, г. Алматы, пр. Абылай хана, 122, оф. 12
Тел. +7(727) 261-22-15, +7 705 132 78-51
e-mail: safety@regicompany.com

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
Дата первой регистрации: 
Дата последнего подтверждения регистрации (перерегистрации): 

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА 
Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
